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Résumé

Les effets anticholinergiques sont bien connus des prescripteurs, notamment en psychiatrie, a la fois comme des
stratégies thérapeutiques pour les syndromes extrapyramidaux, mais également comme une source d’effets
indésirables. Nous proposons ici une revue narrative de la littérature décrivant successivement : (i) la pharmacologie
cholinergique et les effets anticholinergiques, (ii) I'importance des effets anticholinergiques en psychiatrie, (iii) les
échelles anticholinergiques existantes avec la pertinence et les limites de leur usage en psychiatrie et, enfin, (iv) une
mise a jour de I’échelle d’'imprégnation anticholinergique, développée pour la psychiatrie francaise. Les effets
anticholinergiques peuvent se manifester autant au niveau périphérique, qu’au niveau central. Schématiquement,
les effets anticholinergiques/antimuscariniques sont aisément attribués parmi les psychotropes: a certains
antipsychotiques, aux traitements correcteurs qualifiés d’anticholinergiques, et aux antidépresseurs tricycliques. Afin
d’évaluer la charge anticholinergique, des outils appelés des échelles d’évaluation des effets anticholinergiques ont
été développés au cours des deux dernieres décennies (13 échelles répertoriées en 2021), mais trois seulement
bénéficient d’'une utilisation réellement importante : I'’Anticholinergic Drug Scale (ADS), I’Anticholinergic Risk Scale
(ARS) et I’Anticholinergic Cognitive Burden scale (ACB). Ces échelles présentent plusieurs limites: une faible
concordance entre elles, une difficulté a prédire les effets centraux en raison de classements ne différenciant pas, ou
mal, la capacité des traitements a passer a la barriere hémato-encéphalique, enfin, un manque de pondération de la
puissance des effets anticholinergiques par la posologie. Nous proposons a l'issue de cette revue une mise a jour de
I’échelle d’'imprégnation anticholinergique développée spécifiquement pour la psychiatrie francaise.

Mots-clés : Echelle de médicaments anticholinergiques ; Anticholinergiques ; Psychiatrie

Abstract

Anticholinergic properties are well known to prescribers, notably in mental health, as a therapeutic strategy for i.e
extrapyramidal syndrome but also as a source of numerous adverse side effects. Herein, we propose a narrative
literature review describing (i) cholinergic pharmacology and anticholinergic properties, (ii) the importance of
anticholinergic therapeutic properties in psychiatry, (iii) the existing anticholinergic drug scales and their usage
limitations in Psychiatry and, last (iv) an update to the anticholinergic drug impregnation scale, designed for the
French psychiatry practice. The anticholinergic side effects can appear both in the peripheral level (dry mouth,
constipation, etc) and in the central level (especially as cognitive deficits). Many of the so called « anticholinergic »
drugs are in fact entirely or mostly anti muscarinic and act essentially as parasympathetic system antagonists.
Overall, anticholinergic/antimuscarinic side effects are usually attributed to psychotropic medications: to certain
antipsychotics, notably classical neuroleptics such as phenothiazine and also to tricyclic antidepressants. In practice,
the impact of anticholinergic toxicity treatments is often highlighted due to their excessively prolonged use in
patients on antipsychotics. Interestingly, these antipsychotic treatments are better known for their anticholinergic
side effects, especially cognitive ones, with an early onset specially in elder patients and/or in the case of
polymedication. In order to evaluate anticholinergic side effects, metrics known as anticholinergic burden scales
were created in the last few decades. Nowadays 13 different scales are documented and accepted by the
international academic community, but only three of them are commonly used: the Anticholinergic Drug Scale (ADS),
the Anticholinergic Risk Scale (ARS) and the Anticholinergic Burden Scale (ACB). All of them are based on a similar
principle, consisting of grading treatments individually, and they are normally scored from 0 — no presence of side
effects — to 3 — anticholinergic effects considered to be strong or very strong. Using these scales enables the
calculation of the so-called “anticholinergic burden”, which corresponds to the cumulative effect of using multiple
medications with anticholinergic properties simultaneously. The application of anticholinergic scales to patients with
psychiatric disorders has revealed that schizophrenic patients seem to be especially sensitive to anticholinergic
cognitive side effects, while elder and depressed patients were more likely to show symptoms of dementia when
exposed to higher anticholinergic burden. Unfortunately, these tools appear to have a low parallel reliability, and so
they might induce large differences when assessing side effects predictability. In addition, the capacity of these
scales to predict central adverse effects is limited due to the fact they poorly or do not differentiate, the ability of



treatments to cross the blood-brain barrier. Finally, one last limitation on the validity of these scales is prescription
posology is not accounted for side effects considered to be dose dependent. Recently, the MARANTE (Muscarinic
Acetylcholine Receptor ANTagonist Exposure) scale has incorporated an anticholinergic burden weighting by
posology. Nevertheless, this new model can be criticized, due to the limited number of medications included and
due to testing a limited number of potency ranges and dosages for each treatment. Herein, we propose an update to
the Anticholinergic Impregnation Scale, developed specifically for the French Psychiatry practice. The scale validation
was based on an evaluation of the prescriptions correcting anticholinergic peripheral side effects (constipation,
xerostomia and xeropthalmia). This indirect evaluation allowed us to show patients with an anticholinergic
impregnation score higher than 5 received significantly more treatments for constipation and xerostomia. This
strategy bypasses the bias of a cognitive evaluation in patients with severe mental health disorders. Moreover, the
relevance of a tool developed specifically for French psychiatry is justified by the fact that some highly prescribed
treatments for mental illness in France (cyamemazine and tropatemine) are strong anticholinergics, and also by the
fact they are rarely included in the existing anticholinergic scales. This update of the original scale, published in 2017,
includes information whether prescribed drugs cross the blood-brain barrier and thus makes possible a more
accurate assessment when evaluating anticholinergic central side effects. Finally, the anticholinergic impregnation
scale will soon be integrated into a prescription help software, which is currently being developed to take into
consideration dose dependent adverse effects.

Keywords: Anticholinergic drug scale; Anticholinergics; Psychiatry

Introduction

Les effets anticholinergiques apparaissent intuitivement comme des actions pharmacologiques bien connues par les
prescripteurs. Leur impact se voit néanmoins essentiellement percu comme une contribution délétére pour le sujet
agé, notamment par le biais des psychotropes, et comme un facteur de risque majeur pour I'’émergence de troubles
cognitifs simples ou d’'une démence constituée (voir par exemple : [1, 2]).

Depuis une vingtaine d’années de nombreux outils qualifiés d’échelles anticholinergiques ont été développées afin
de quantifier ces effets. Schématiquement, ces échelles reposent sur un principe similaire en faisant des cotations
individuelles, par traitement, et adoptent tres majoritairement une hiérarchisation a quatre gradients allant de 0 —
pour une absence d’effet —a 3 — pour des effets anticholinergiques qualifiés de forts ou trés forts [3, 4]. L’utilisation
de ces échelles permet de réaliser une évaluation de ce qui est qualifié¢ de « charge anticholinergique »
correspondant, pour un patient donné et a un instant donné, a la somme des puissances anticholinergiques
attribuées a chaque médicament prescrit sur 'ordonnance [3-6].

Pharmacologil cholinlrgiquf Pt EffZits anticholinfrgiqulls /antimuscariniqulls

Le systeme nerveux autonome, encore appelé neurovégétatif ou viscéral, est impliqué dans la régulation des
grandes fonctions qualifiées d’automatiques ou autonomes; notamment respiratoires, digestives et
cardiovasculaires. Ce systeme s’organise en deux grandes composantes décrites comme les systemes
nerveux parasympathique ou vagal et sympathique ou orthosympathique ; générant des actions opposées sur un
grand nombre d’organes cibles ou effecteurs. Si I'acétylcholine se trouve impliquée dans les deux systémes nerveux
précités — au niveau préganglionnaire —, elle se caractérise comme étant le neurotransmetteur post-ganglionnaire du
systeme parasympathique, tandis que les neurones post-ganglionnaires du sympathique sont noradrénergiques. Au
niveau des ganglions, les récepteurs de I'acétylcholine sont des récepteurs dits nicotiniques (nAchRs ; la nicotine
étant I'agoniste de certains de ces récepteurs), tandis qu’au niveau des organes effecteurs du parasympathique, les
récepteurs de I'acétylcholine sont des récepteurs dits muscariniques (mAchRs ; la muscarine étant I'agoniste de
certains de ces récepteurs). A ce titre, de nombreux médicaments dits « anticholinergiques », par simplification de



langage, sont en réalité purement ou essentiellement « antimuscariniques » et s’opposent principalement au
systeme parasympathique. lls sont décrits de ce fait comme parasympatholytiques, et vont avoir tendance a
provoquer une augmentation relative de I'activité sympathique. Ces effets anticholinergiques/antimuscariniques
sont également décrits comme « atropiniques » en lien avec I'action de l'atropine qui est un antagoniste des
mAchRs.

Ainsi, les médicaments a effets anticholinergiques/antimuscariniques sont caractérisés dans leur action par des
effets reliés a I'expression du systeme sympathique, avec notamment, la mydriase, I'inhibition des sécrétions
lacrymales et salivaires, une tachycardie, I'inhibition des mouvements et sécrétions au niveau digestif, et I'inhibition
des contractions vésicales ; ces effets pouvant respectivement concourir a une cycloplégie, une xérostomie et une
xérophtalmie, un trouble du rythme (essentiellement I'aggravation d’un trouble préexistant), de la constipation et
un risque de rétention wurinaire [7]. La figure 1 propose une schématisation des effets
anticholinergiques/antimuscariniques dans leurs conséquences périphériques.

Au-dela de ces effets périphériques, les effets centraux sont variables allant d’une simple confusion, ou difficulté de
concentration, a des troubles de la mémoire plus prononcés, voire une agitation ou des hallucinations [7]. Les effets
centraux des médicaments anticholinergiques/antimuscariniques s’expliqueraient notamment par la diminution de
I'activité cholinergique au niveau hippocampique [8] (d’ou la qualification parfois d’« alzheimeurisme
médicamenteux » [9]).

Sur le plan pharmacologique, 5 sous-types de récepteurs muscariniques ont pu étre identifiés (M1, Mz, M3, M4 et Ms)
qui sont tous des récepteurs couplés aux protéines G [10]. Les récepteurs impairs (M1,3,5) sont couplés aux protéines
Gq (Gg11) et activent la phospholipase C conduisant a la mobilisation du calcium intracellulaire et I’activation de la
protéine kinase C, tandis que les récepteurs pairs (Ms4) sont couplés aux protéines G; (Gio) et inhibent I'adénylyl
cyclase [10]. Les 5 types de récepteurs apparaissent présents au niveau du systéeme nerveux central (encéphale) et
de I'ceil, mais les récepteurs M; et M3 semblent les plus impliqués, respectivement, dans les conséquences centrales
(encéphaliques) et oculaires [11]. Les récepteurs M; sont prépondérants au niveau cardiaque, comme les Ms au
niveau vésical, cutané et des glandes sudoripares, alors que les récepteurs M;-M, et M,-M; semblent prépondérants
dans la régulation pulmonaire et du tractus gastro-intestinal, respectivement [11]. Ces éléments expliquent que
I'anticipation des effets anticholinergiques périphériques et centraux se fondant principalement sur les constantes
d’inhibition (Ki en nM) pour les récepteurs M conduit ainsi parfois a une prédiction imparfaite en clinique.

Efffits anticholinPrgiquls/antimuscariniqufs Pn psychiatrif

En psychiatrie, les effets anticholinergiques/antimuscariniques peuvent étre identifiés tout a la fois comme des
effets indésirables fréquemment imputables aux psychotropes, comme des stratégies correctrices des syndromes
extrapyramidaux induits par les antipsychotiques, et, plus ponctuellement, comme des stratégies thérapeutiques
[12, 13]. Schématiquement, ces effets sont aisément attribués parmi les psychotropes : a certains antipsychotiques,
notamment de premiére génération (AP1G) avec les phénothiazines, aux traitements correcteurs qualifiés
d’anticholinergiques, et aux antidépresseurs tricycliques. Cependant, les nuances secondaires s’averent souvent plus
délicates a connaitre et a mémoriser pour le clinicien du fait, notamment, de la polymédication, venant brouiller
I"attribution fine de ces effets en conditions pragmatiques.

latrogénie anticholinergique

Antipsychotiquls

-AP1G, AP2G et charge anticholinergique

Parmi les AP1G une distinction est parfois faite pour distinguer ceux présentant des effets anticholinergiques
significatifs (les phénothiazines: cyamémazine, chlorpromazine, propériciazine, lévomépromazine, ainsi que la
pipotiazine, le zuclopenthixol, le flupentixol, le penfluridol et la loxapine) par opposition a d’autres pour lesquels ces



effets sont absents ou peu exprimés (halopéridol, pipampérone, sulpiride et tiapride). Ces antipsychotiques étant
globalement a l'origine d’'un fort blocage dopaminergique D, générant une hyperactivité cholinergique d’origine
striatale, I’activité anticholinergique pourrait étre percue pour ces molécules comme un élément de modération du
risque de syndrome extrapyramidal (SEP) [12]. Néanmoins, cette hypothese pharmacologique n’apparait que peu
confirmée en clinique et sur la base des données de synthese [14, 15]. L’halopéridol peut étre considéré comme
légerement plus a risque que la chlorpromazine sur le risque de SEP, mais cette différence ne devient nette qu’entre
I’halopéridol et les antipsychotiques de deuxieme génération (AP2G) [14, 15]. Parmi les AP2G, la clozapine,
I'olanzapine et, dans une moindre mesure, la quétiapine — de par son métabolite actif, la norquétiapine —, induisent
des effets anticholinergiques conséquents [16].

- Charge anticholinergique et schizophrénie

L’étude de I'impact de la charge anticholinergique chez les patients souffrant de schizophrénie a fait I'objet de
plusieurs études. Ainsi, son augmentation est par exemple associée a des effets délétéres sur |'attention complexe et
la mémoire déclarative, sans que I'attention simple, la mémoire de travail ou les fonctions exécutives ne soient
impactées [17]. Ces résultats nuancés peuvent ainsi contribuer a expliquer que d’autres données ne retrouvent pas
d’association entre la charge sérique anticholinergique et les scores totaux au MMS (Mini-Mental Status) chez des
patients traités par clozapine ou rispéridone [18]. De méme, la charge anticholinergique chez les patients souffrant
de schizophrénie n'apparait pas associée a une déficience cognitive générale, mais ciblée, pouvant néanmoins étre
décrite comme contribuant d’un tiers a deux tiers du déficit de mémoire généralement observé chez les patients
[17]. Si I'importance des effets anticholinergiques differe en fonction des antipsychotiques, le bénéfice des
traitements les moins anticholinergiques peut se voir contrecarrer, notamment en termes d’impact cognitif, par la
prescription de correcteurs anticholinergiques, tandis que les hautes posologies d’antipsychotiques fortement
anticholinergiques apparaissent également comme un facteur aggravant pour I'émergence ou |'aggravation de ces
effets [19-21]. De maniére corollaire, I'administration concomitante et au long cours de correcteurs
anticholinergiques aggrave la déficience cognitive, celle-ci étant reconnue comme plus préjudiciable sur les résultats
fonctionnels que la présence ou la gravité des symptomes positifs ou négatifs, et contribuant de ce fait a dégrader la
qualité de vie des patients [9].

- Correcteurs anticholinergiques

Plusieurs études permettent de mesurer I'importance du recours aux correcteurs anticholinergiques en psychiatrie.
En 2017, les résultats d’une trés vaste étude menée sur 34 établissements de santé mentale et 7 278 prescriptions
en France avaient permis d’établir que la tropatépine et le trihexyphénidyle étaient présents sur respectivement
19% et 9% des prescriptions (soit les deuxieme et douzieme traitements les plus prescrits de la psychiatrie
hospitaliére francaise, parmi ceux présentant des effets anticholinergiques) [5]. Les données d’Acquaviva et al. [22]
décrivaient, sur la base des prescriptions de 100 psychiatres au cours de I'année 2002, qu’un tiers des patients
avaient des prescriptions de correcteurs anticholinergiques et que les patients avec les plus hautes doses
d’amisulpride ou de rispéridone recevaient autant de correcteurs anticholinergiques que les patients sous
halopéridol. Schinfuku et al. [23] avaient établi sur un échantillon de 300 patients, sur une période de deux ans,
qu’environ 40 % d’entre eux recevaient au moins une fois des anticholinergiques et plus de la moitié de ceux sans
psychotrope antérieurement se voyait prescrire ces traitements lors de la premiére consultation ; alors méme que
leur usage prophylactique est globalement tres controversé et n’est pas recommandé lors de la prescription
d’antipsychotiques de deuxieme ou troisieme génération (aripiprazole) [9, 24]. Par ailleurs, les durées de
prescriptions des correcteurs anticholinergiques sont bien souvent excessives, comme le démontraient les anciennes
données de Williams [25], ou la durée moyenne de prescription sur ces traitements était d’environ quatre années,
avec 44 % des traitements qui s’avéraient inchangés pendant plus de trois ans. De maniere générale, l'arrét des
correcteurs anticholinergiques serait envisageable chez les patients stables psychiquement et sur le plan moteur
(SEP), dans un délai de trois mois apres leur introduction et de fagon progressive, pour éviter, principalement, le
rebond cholinergique et la réémergence des SEP [24]. Cette durée, en I'absence d’étude, est souvent proposée par
défaut, en considérant (i) le rapport bénéfice / risque défavorable, au long cours, de ces traitements (ensemble des
effets anticholinergiques/antimuscariniques périphériques décrits précédemment, impacts délétéres sur la



cognition, voire sur la symptomatologie positive [23, 26]), (ii) la prescription désormais répandue en premiére
intention des antipsychotiques de deuxiéme ou troisieme génération, théoriquement moins a risques. Dans une
revue de la littérature, Ogino et al. [9] rapportent, quant a eux, quatre études décrivant les bénéfices cognitifs, sur
différentes composantes, en lien avec I'arrét des correcteurs anticholinergiques chez des patients souffrant de
schizophrénie. Les phénomeénes d’activation sous correcteurs anticholinergiques, avec leur impact potentiellement
délétere sur la symptomatologie positive, sont bien connus et pourraient étre liés aux effets conjugués d’inhibiteurs
de la recapture de la dopamine (agonistes indirects) et de la noradrénaline (et de maniére plus accessoire de la
sérotonine) [9]. Les affirmations selon lesquelles : (i) le taux de rechute des SEP, apres arrét des anticholinergiques,
diminue avec la durée du traitement anticholinergique, (ii) I'arrét des anticholinergiques améliore les dyskinésies
tardives et enfin (iii) leur arrét brutal pourrait contribuer de I'émergence d’un syndrome malin des neuroleptiques ;
reposent sur des données anciennes et/ou sujettes a controverses [24, 27, 28].

Le maintien des correcteurs anticholinergiques apparait également comme une source secondaire insidieuse de
mésusage et/ou d’abus [29, 30]. Si la proportion réelle de ces abus s’avére particulierement difficile a évaluer, allant
de 1 a 34 % dans la littérature, les données semblent converger pour décrire le trihexyphénidyle, comme étant la
principale molécule a l'origine de ces abus [26, 29, 30]. Bien que ceux-ci puissent conduire a des hallucinations
exploitées a des fins récréatives, la simple induction euphorisante ou d’amélioration des compétences sociales ne
doivent pas étre négligées, notamment chez les patients présentant des symptomatologies déficitaires et en lien
avec les actions neuropharmacologiques précédemment décrites [9, 29, 30].

Nous proposons dans le Tableau 1, une syntheése sur I'arrét des correcteurs anticholinergiques en pratique.

- Charge anticholinergique et syndrome atropinique

Les traitements anticholinergiques peuvent également rendre délicat le diagnostic différentiel entre une
décompensation d’un trouble psychotique et un syndrome anticholinergique aigu (ou toxidrome atropinique) avec
délire [6, 12, 29, 31]. Cette difficulté se révele tout particulierement lorsqu’il convient de discriminer, chez le sujet
agé, une « psychose de type schizophrénique a début trés tardif » et la possibilité d’'un syndrome anticholinergique
du fait, notamment, de la possibilité d’hallucinations sensorielles dans ces deux situations [6].

- Nouveaux antipsychotiques et I’enjeu de la limitation de la charge anticholinergique

Des données rapportées par Robinson et al. [32] ont permis d’objectiver que lors du premier épisode psychotique :
(i) les SEP, méme avec une faible expression clinique, sont associés a I'arrét des antipsychotiques, (ii) un meilleur
fonctionnement exécutif peut réduire la probabilité d'arrét du traitement. Ces éléments incitent a penser qu’un
traitement de premiére intention doit tout a la fois exposer faiblement au risque de SEP et aux effets
anticholinergiques, soit de maniére directe (effet intrinseque du traitement prescrit), soit de maniére indirecte
(bloqueur dopaminergique fort pouvant plus facilement concourir a la prescription de correcteurs
anticholinergiques). Ces données dévoilent les limites respectives des stratégies conventionnelles de deuxiéme
génération, comme la rispéridone (risque de SEP et de prescription secondaire de correcteurs anticholinergique) et
I'olanzapine (effets anticholinergiques), et pourraient favoriser le recours, en premiére intention, aux molécules de
troisieme génération.

AntidéprissPurs

Parmi les antidépresseurs, les tricycliques sont bien identifiés comme des traitements inducteurs d’effets
anticholinergiques. Les imipraminiques disponibles en France sont tous globalement fortement anticholinergiques,
méme si I'amoxapine peut théoriquement produire des effets moins prononcés au regard de son affinité pour les
récepteurs mAch, ce que I'expérience clinique ne semble que peu confirmer. Pour les autres antidépresseurs trés
peu se voient attribués des effets anticholinergiques en dehors de la paroxétine [5].

Méme si le mécanisme d’action demeure incomplétement compris, il est évoqué que I'usage des antidépresseurs et
particulierement les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), peuvent étre a |'origine d’une
augmentation du risque de SEP, notamment dans des situations d’associations aux antipsychotiques [33].
Cependant, des données contradictoires récentes existent [34] et la possibilité d’une élévation globale du risque de



SEP sous antidépresseur, indépendamment de la présence d’un antipsychotique, a également été montré [33]. Ces
données doivent inciter quoi qu’il en soit a la prudence et davantage a la dé-prescription, qu’a la prescription
correctrice. Effectivement, en psychiatrie, les co-prescriptions d’antipsychotiques et d’antidépresseurs sont
fréquentes et face a un SEP, les ajouts de correcteurs antimuscariniques contribuent fortement de la charge
anticholinergique globale des prescriptions, alors que I'arrét de I'antidépresseur devrait étre a minima envisagé.

Autrls traitZm@nts

Parmi les autres classes thérapeutiques utilisées en psychiatrie les antihistaminiques sont bien identifiés comme des
composés pouvant également présenter des effets anticholinergiques [35], a I'image de l'alimémazine (une
phénothiazine) et de I'hydroxyzine, qui sont trés fréquemment utilisés en psychiatrie hospitaliere francaise [5].
Concernant les benzodiazépines, les interactions fonctionnelles entre les systemes GABAergique et cholinergique
dans le systeme nerveux central sont connues de longue date [36]. Les benzodiazépines pourraient causer des
diminutions de libération d’acétylcholine et des taux de récepteur M; au niveau cortical, concourant a des effets
anticholinergiques indirects [36, 37]. Tandis que des effets anticholinergiques directs des benzodiazépines sont a
minima identifiés pour les récepteurs M, et M3 au niveau cardiaque et parotidien, respectivement [38, 39]. Parmi les
thymorégulateurs, la supériorité des effets anticholinergiques avec la carbamazépine, et par analogie avec
I’oxcarbazépine, pourrait étre liée a I'association de faibles effets anticholinergiques et proGABAergiques de ces
substances [40].

Pharmacothérapie anticholinergique

Bien que notre synthése soit orientée vers le versant iatrogéne des effets anticholinergiques, il convient de noter
gu’une littérature récente s’intéresse également a leur apport psychopharmacothérapeutique. Ainsi, I'implication
des récepteurs M;-M, est décrite dans les troubles de 'humeur (dépression et trouble bipolaire), tandis que celle
des récepteurs Mi-M, est décrite dans la schizophrénie ; ces données ouvrant la voie a de nouvelles stratégies
pharmacothérapeutiques potentielles [13, 41].

LEs échlllfs anticholinPrgiquls : pfrtinfnck Ft limitls Zn psychiatril

Echelles existantes

De tres nombreuses échelles anticholinergiques sont désormais développées et se trouvent trés majoritairement
validées et/ou utilisées en gériatrie [5, 42]. Actuellement, treize échelles disponibles dans la littérature scientifique
s'appuient sur une méthodologie mixte intégrant des avis d’experts (validation clinique) et des données
pharmacologiques (données in vitro : I’activité anticholinergique du sérum — SAA : « Serum Anticholinergic Activity »
= méthode immunologique mesurant la liaison spécifique d’un radioligand (3H-QNB = 3H-quinuclidinyl benzilate) —
et/ou I'affinité pour les récepteurs muscariniques) et proposent une cotation de type 0 a 3 ou 4 : Anticholinergic
Drug Scale (ADS ; [43]), Anticholinergic Burden Classification (ABC ; [44]), Clinician-rated Anticholinergic Score (CrAS ;
[45]), Anticholinergic Risk Scale (ARS; [46]), Anticholinergic Cognitive Burden scale (ACB; [47]), Anticholinergic
Activity Scale (AAS ; [48]), AntiCholinergic Load scale (ACL; [49]), Anticholinergic Effect on Cognition (AEC; [50]),
Muscarinic Acetylcholine Receptor ANTagonist Exposure (MARANTE ; [51]), Anticholinergic Impregnation Scale (AlS ;
[5]), AntiCholinergic Burden (ACB ; [52]), Brazilian Anticholinergic Activity scale (BAA ; [53]), Korean Anticholinergic
Activity Scale (KABS ; [54]); voir le tableau 2 pour une synthese. Parmi celles-ci seules, trois échelles bénéficient
d’une utilisation réellement importante dans la littérature a ce jour : I’ADS [43], 'ARS [46] et ’ACB [47]. Aux échelles
précédemment décrites peuvent s’ajouter des revues de la littérature, proposant une cotation faisant la synthese
des données disponibles et pouvant étre également utilisées, de fait, comme des outils d’évaluation de la charge
anticholinergiques [3, 4]. D’autres initiatives de classification des effets anticholinergiques peuvent étre relevées,
avec, notamment : (i) une hiérarchisation de 107 médicaments qui a été proposée par Chew et al. [55] (servant de
support a I'échelle de Ehrt et al. [48]) en se fondant sur I'activité anticholinergique du sérum et en raisonnant en
« équivalent d’atropine » pour classer les traitements, (ii) I'échelle de sommation des médicaments
anticholinergiques (Summated Anticholinergic Medications Scale ; SAMS) intégrant exclusivement les médicaments a



forte activité anticholinergique et mentionnant la dose quotidienne minimale pour calculer la charge
anticholinergique [53, 56], (iii) une évaluation réalisée en psychiatrie utilisant une méthode mixte et employant un
index pharmacologique en « équivalent benzatropine » — un anticholinergique également désigné benztropine, non
commercialisé en France — [17], (iv) un ensemble d’autres tentatives de classification pouvant reposer sur un
nombre tres limité de médicaments (voir par ex. Cancelli et al. [57]). L'indice de charge médicamenteuse ou Drug
Burden Index (DBI) permet lui de fournir une évaluation globale de I'impact médicamenteux en prenant en
considération : les effets anticholinergiques, les effets sédatifs et le nombre total de médicaments [58, 59]. Certaines
échelles enfin réalisent des cotations du risque de délire chez les personnes agées en s’appuyant notamment, voire
essentiellement, sur I'activité anticholinergique évaluée par certaines échelles citées précédemment [60, 61]
(I’échelle ARS apparait par ailleurs comme un outil valide pour identifier les patients a risque accru de délire ; [62]).

Utilisation des échelles en psychiatrie

De maniere générale, la littérature la plus riche intégrant I'utilisation des échelles d’évaluation de la charge
anticholinergique concerne, sans surprise, la gériatrie. Dans cette optique, compte tenu de l'importance des
psychotropes dans la charge anticholinergique globale des prescriptions, les données obtenues chez la personne
agée sont hautement informatives pour la psychogériatrie. Il a ainsi été établi notamment un lien entre la charge
anticholinergique et le déclin cognitif, le risque de pneumonie, la mortalité (toutes causes confondues), le risque de
fracture, mais également de déclin des aptitudes physiques et une moindre aptitude a la rééducation [63-67].

De fagon plus spécifique, I'usage des échelles anticholinergiques en psychiatrie concerne trés majoritairement des
études chez les patients psychotiques.

Ainsi, au décours du premier épisode psychotique, il a été démontré qu’une charge anticholinergique importante,
avec a un score ARS élevé, était associée a un impact cognitif marqué par une dégradation de la mémoire verbale
[68]. De maniere corollaire, des évaluations menées a I'aide de la batterie automatisée de tests neuropsychologiques
de Cambridge (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CANTAB) ont montré qu’une charge
anticholinergique élevée, évaluée par I’ACB, conduisait chez des patients présentant un trouble psychotique de type
schizophrénie a des déficits cognitifs comparables a ceux observés au début de la démence d'Alzheimer [69].
Récemment, des charges anticholinergiques élevées, évaluées par une ADS > 3, ont été associées a une dégradation
des fonctions cognitives sur la batterie de tests « MATRICS » (MATRICS - Measurement and Treatment Research for
Improving Cognition in Schizophrenia - Consensus Cognitive Battery; évaluant 7 domaines cognitifs) chez des
patients atteints de schizophrénie [70]. Des résultats plus contrastés sont néanmoins rapportés avec une batterie de
tests neuropsychologiques alternative et s’appuyant sur les échelles ADS et ACB, objectivant également que la
charge anticholinergique est associée a de plus faibles performances cognitives, mais avec un impact clinique
douteux ou minime [71].

Deux éléments supplémentaires méritent d’étre relevés concernant I'impact de la charge anticholinergique dans la
schizophrénie. D’une part, les effets anticholinergiques pourraient étre particulierement reliés a |'usage des
antipsychotiques puisque des données récentes ont montré que l'impact cognitif en lien avec les effets
anticholinergiques, évalués par I’ACB, était plus grand avec cette classe médicamenteuse qu’avec les autres
psychotropes [72]. Tandis que, d’autre part, les patients souffrant de schizophrénie pourraient présenter une
sensibilité accrue aux effets anticholinergiques au plan cognitif, puisqu’une charge anticholinergique élevée, évaluée
par un score ADS > 4, se trouve sélectivement impactante sur la cognition dans cette population sans I'étre chez les
patients souffrant de psychoses affectives [73].

Enfin, hors du champ des troubles psychotiques, une tres vaste étude incluant 141 940 patients et menée sur tous
les Etats des USA sur la période 2007-2010, a révélé que le recours aux traitements anticholinergiques cliniquement
significatifs, a savoir les médicaments cotés 2 ou 3 sur I'échelle ADS, se voyait associé a une augmentation de 26 %
du risque de démence chez les personnes agées de plus de 65 ans et présentant un épisode dépressif caractérisé
[74].



Pertinence des outils d’évaluation

Sur la pertinence de ces outils, une évaluation de 2015 menée par Naples et al. [75] relevait une concordance faible
a modérée entre les trois échelles les plus utilisées : ADS, ARS et ACB, ainsi que deux autres échelles : le DBI et la
SAMS ; un tel constat questionnant légitimement sur I'impact de ces différences en termes de validité prédictive de
ces outils.

Par ailleurs, un questionnement persistant concerne la capacité des échelles d’évaluation des effets
anticholinergiques a prédire les effets centraux. A titre d’exemple, si des études observationnelles ont pu montrer
gue les patients avec une charge anticholinergique élevée, avec un score ADS 2 3, présentent un risque accru de
troubles cognitifs par rapport aux patients sans traitements anticholinergiques (ADS = 0), des données collectées sur
21 maisons de retraite norvégiennes ont établi que des scores élevés (ADS > 3) sur cette échelle sont associés a des
marqueurs périphériques (xérostomie), mais non cognitifs du blocage cholinergique [76]. Parmi les raisons pouvant
expliquer cette divergence entre prédiction centrale et périphérique, on trouve notamment les classements ne
différenciant pas ou mal la capacité des traitements a passer la barriere hémato-encéphalique (BHE). Si un certain
nombre d’échelles revendique une prise en considération du passage de la BHE dans le classement des effets
anticholinergiques des traitements (voir la revue de Germay et al. [42]), la réalité parait plus contrastée avec de
nombreuses incertitudes. A titre d’exemple, I’échelle ABC s’appuie théoriquement sur I'activité anticholinergique du
sérum, la voie d'administration des médicaments, les effets possibles d'interactions médicamenteuses et la
perméabilité potentielle de la BHE [44]. Néanmoins, le furosémide et la colchicine, par exemple, dont I'importance
du passage de la BHE est trés discutable se retrouvent classés avec un score de 3, avec théoriquement de hauts
effets anticholinergiques [44]. Dans I’échelle ACB, les médicaments avec des effets cognitifs anticholinergiques
cliniguement établis ont des scores de 2 ou 3, en se fondant sur la capacité des traitements a passer la BHE et leur
association avec le développement potentiel d’'un syndrome atropinique aigué avec délire [47]. Mais l'usage en
pratique de cette échelle conduit, y compris pour des évaluations de I'impact central, a s’appuyer sur 'ensemble des
cotations proposées, en intégrant les médicaments avec de possibles effets anticholinergiques avec un score de 1.
Ce mésusage de l'outil conduit de fagon évidente a surévaluer potentiellement I'impact central de la charge
anticholinergique en réalisant la cotation de traitements dont le passage de la BHE, avec des doses standards et dans
des contextes neurophysiologiques normaux, peut étre considéré comme tres faible (voir par exemple : colchicine,
cimétidine, furosémide, lopéramide, ranitidine). Cet impact dans la cotation peut s’avérer d’autant plus important en
cas de polypharmacie et ce particulierement chez le sujet 4gé. De maniéere plus récente, I’échelle AEC a proposé la
révision la plus cohérente a ce jour pour pondérer I'importance du score au regard du passage de la BHE, dans
I'optique de proposer une échelle évaluant les effets cognitifs des traitements anticholinergiques [50] (dans cette
classification des scores nuls (ou une absence de possibilité de classement) sont ainsi actés, notamment, pour les
cing traitements précités en exemple).

Les évaluations menées spécifiqguement en psychiatrie peuvent trouver un intérét a développer des échelles
différenciées pour évaluer les effets centraux et périphériques. L'impact central des traitements anticholinergiques
apparait fondamental, notamment en psychogériatrie, mais se trouve confronté a la discrimination d’imputabilité
entre des troubles cognitifs d’origine iatrogéne et/ou liée a la psychopathologie elle-méme. L'impact périphérique
s’avere également fondamental notamment dans la prévention de la constipation, trés fréquente chez les patients
de santé mentale et potentiellement gravissime. Rappelons a cet égard que I'’enchainement de complications
intégrant l'iléus paralytique, la colite ischémique et, in fine, la nécrose intestinale, induit un trés haut risque de
|étalité ; il est ainsi établi qu’il y a 70 fois plus de risque de décéder des suites d’'une constipation grave que d'une
agranulocytose sous clozapine [77].

Enfin, la question de l'intégration de la posologie dans la quantification des effets anticholinergiques apparait
fondamentale en raison du caractére effet-dose apparent de ces effets indésirables [78]. L'échelle SAMS integre la
posologie par la dose minimale impactante, tandis que le DBI, index composite, se calcule pour chaque traitement
en intégrant la dose journaliere et la dose minimale efficace quotidienne [42, 56, 58]. De maniéere récente, I'échelle
MARANTE a été la premiére a intégrer directement une pondération par la posologie de la puissance de I'effet
anticholinergique [51, 79]. Néanmoins, cette modélisation des effets peut étre considérée comme incompléte -



intégrant un nombre limité de médicaments - et sujette a discussion sur le choix méme de la pondération - en
testant un nombre limité de plages de puissance et de dosages — [42].

Misl a jour d@1'échlllZ d'imprégnation anticholinlfrgiqu®

En 2017, I'étude de Briet al. [5] avait permis de valider une nouvelle échelle d’évaluation de la charge
anticholinergique pour la psychiatrie francaise. La validation de cette échelle s’était appuyée sur une évaluation de
I'importance des prescriptions de traitements correcteurs des effets anticholinergiques périphériques : traitements
de la constipation, de la xérostomie et de la xérophtalmie [5]. Cette évaluation indirecte avait permis d’objectiver
que les patients avec un score d’imprégnation anticholinergique supérieur a cing recevaient significativement plus
de traitements de la constipation et de la xérostomie que les autres [5]. Cette stratégie permet d’éviter le biais d’une
évaluation cognitive chez les patients de santé mentale. Par ailleurs, la pertinence d’une validation d’un outil francais
pour la psychiatrie s’est trouvée confortée par le fait que les traitements avec effets atropiniques les plus
fréquemment prescrits en santé mentale en France sont la cyamémazine et la tropatépine, deux traitements
fortement anticholinergiques et peu ou pas intégrés dans les autres échelles d’évaluation des effets
anticholinergiques (seule la tropatépine était intégrée a ce jour dans I'échelle frangaise ABC) [5]. Nous proposons
ainsi dans le tableau 3 une mise a jour de I'échelle Briet et al. de 2017 [5] en intégrant notamment des informations
sur le passage de la BHE et une pondération différenciée en cas d’évaluation des effets centraux.

Conclusion it plrspQctivizs

Les échelles d’évaluation des effets anticholinergiques sont aujourd’hui trés nombreuses dans la littérature. Cette
expansion de I'offre témoigne notamment de la nécessité d’offrir des outils adaptés aux traitements disponibles
dans chaque pays afin de rendre I’évaluation efficiente [5, 52, 53]. Par ailleurs, le chantier prioritaire de
I’optimisation de ces outils concerne I'intégration optimale d’une pondération sur la posologie [5, 42, 51, 79, 80].
Dans cette perspective un projet est en cours sur I’échelle AlS et implique le traitement de « big data », en
collaboration avec le GIP Symaris (www.symaris.com) et leur logiciel Cariatides® (Logiciels d'Aide a la Prescription ou
LAP), les établissements alsaciens spécialisés de Brumath et de Rouffach, les praticiens engagés dans Pharmacopsy
Alsace, la SF2P et la section Neuropsychopharmacologie de I’AFPBN, ainsi que plusieurs mathématiciens de
I’'Université d’Evry, afin de trouver une modélisation optimale pour pondérer la puissance de I'effet
anticholinergique par la posologie. Un premier outil d’évaluation des effets atropiniques sera prochainement
proposé dans le logiciel Cariatides®, avec la perspective d’'une optimisation secondaire sur le versant posologique
dans les années a venir.

La construction d’un tel outil dédié a la psychiatrie francaise permettrait d’évaluer a tout moment I'impact, pour un
patient donné et pour I'ensemble de ces traitements (psychiatriques et somatiques), la charge anticholinergique de
sa prescription médicamenteuse, incitant a une réévaluation globale réguliere, notamment des correcteurs
anticholinergiques.
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Figure 1 : Schématisation des effets anticholinergiques/antimuscariniques dans leurs conséquences périphériques
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Tableau 1 : I'arrét des correcteurs anticholinergiques en pratique

POUR QUI / QUAND ?
Viser I'arrét des correcteurs anticholinergiques des patients sous antipsychotiques :

e Envisageable chez les patients stables psychiquement et sur le plan moteur (syndrome
extrapyramidal)

* A viser par défaut dans un délai de 3 mois aprés instauration de fagon progressive, pour
éviter le rebond cholinergique et la réémergence du syndrome extrapyramidal

POURQUOI ?
Les bonnes raisons d’arréter les anticholinergiques a moyen terme :

e Soulager la charge anticholinergique du patient et ses effets indésirables périphériques
(ex. : constipation, sécheresse des muqueuses buccale et oculaire notamment) et centraux
(impact cognitif),

* Eviter le risque secondaire de mésusage et/ou d’abus,

e Contribution potentielle des anticholinergiques au long cours dans le risque de dyskinésie

tardive et de syndrome malin des neuroleptiques




Tableau 2 : Principales échelles d’évaluation de la charge anticholinergique bénéficiant d’'une méthodologie mixte,
clinique et pharmacologique et revues de la littérature

Pays de validation

Publications
pionniéres

Observations

Echelles d’évaluation de la charge anticholinergique

Anticholinergic USA Carnahan et al.,, Echelles bénéficiant du
Drug Scale (ADS) 2006 [43]t plus grand nombre
Anticholinergic USA Rudolph etal.,,  d’occurrences dans la
Risk Scale (ARS) 2008 [46] littérature
Anticholinergic USA Boustani etal., internationale*
Cognitive Burden 2008 [47]

scale (ACB)

Anticholinergic France Ancelin et al.,

Burden 2006 [44]

Classification

(ABC)

Clinician-rated Canada/USA Han et al., 2008

Anticholinergic [45]TF

Score (CrAS)

Anticholinergic Norvege Ehrt et al, 2010 Fondé sur le classement

Activity Scale
(AAS)

[48]

proposé par Chew et
al., 2008)

AntiCholinergic
Load scale (ACL)

Australie/Thailande

Sittironnarit et
al., 2011 [49]

Anticholinergic

Royaume-Uni

Bishara et al.,

Effect on 2016 [50]
Cognition (AEC)
Muscarinic Belgique Klamer et al., Premiere échelle
Acetylcholine 2017 [51] anticholinergique
Receptor proposant une
ANTagonist pondération du scorage
Exposure (puissance) par la
(MARANTE) posologie
Anticholinergic France Briet et al., Développée
Impregnation 2017 [5] spécifiquement pour la
Scale (AIS) psychiatrie francaise
(en intégrant
notamment des
traitements non
intégrés aux autres
échelles et tres
prescrits =
cyamémazine et
tropatépine)
AntiCholinergic Allemagne Kiesel et al., Recours a I'argument
Burden (ACB) 2018 [52] pharmacologique est
peu décrit dans cette
échelle, mais s’y integre
de maniére indirecte
Brazilian Brésil Nery et Reis,

Anticholinergic

2019 [53]



Activity scale
(BAA)

Korean Corée du Sud

Anticholinergic
Burden Scale
(KABS)

Jun et al., 2019
[54]

Données avec
pondération par la
posologie : calcul d’une
exposition
anticholinergique en
utilisant les doses
prescrites rapportées
aux doses définies
journalieres et les
scores
anticholinergiques [80]

Revues de la littérature

Cotation de Belgique/Equateur  Duran et al.,
Duran 2013 [3]
Cotation de Nouvelle-Zélande Salahudeen et
Salahudeen al., 2015 [4]

* Les autres échelles bénéficient d’'un nombre tres limité ou nul de publications en dehors de celle de validation

initiale.

t Mise a jour d’une publication antérieure



Tableau 3 : Mise a jour de I’échelle d’évaluation des effets anticholinergiques AlS d’apres Briet et al. [5] avec mention des
puissances anticholinergiques et précision sur leurs aptitudes a traverser la barriere hémato-encéphalique.

Passage de la BHE

DCI Score AlIS modifié d’aprés [5] (0=non /1 = oui)
Alimémazine* 1
Alprazolam*
Alvérine*

Amantadine*
Aminophylline*
Amisulpride*
Amitriptyline*
Amoxapine*
Ampicilline*
Aripiprazole*
Asénapine
Aténolol*
Atropine collyre*
Atropine injectable*
Azatadine [NSFP Fr]
Azathioprine*
Baclofene*
Bénazépril*
Bétaxolol*
Bipéridene*
Bisacodyl*
Brexpiprazole[NC Fr]
Bromazépam*
Bromocriptine*
Brompheniramine*
Bupropion*
Captopril*
Carbamazépine*
Carbidopa*
Cariprazine [NC Fr]
Céfamandole*
Céfoxitine*
Célécoxib*
Cétirizine*
Chlordiazépoxide*
Chloroquine*
Chlorphénamine
(Chlorphéniramine)

RiR|Rr|R[R[R|[R|IRP|IN|R[RPWR|RP|R|IRPR[W[R|[R|IN|RPWWW|R|RP|R[PRVWW|R|RP|IN[R[R] P~
Rk, |lo|lolorRr|kR|FR|IFR|FR[FR|IRPR|[PR|FR|lO|R|[FR|O|FR|O|R|FR|OcO|FR|R|R|R[FR|P|[R|FR|FR|F

w
[ERN

Cyamémazine*
Cyclosérine*
Cyclosporine*
Cyproheptadine*
Désipramine [NSFP Fr]

Chlorpromazine* 3 1
Chlortalidone* 1 0
Cimétidine* 2 0
Citalopram* 1 1
Clidinium* 1 0
Clindamycine* 1 0
Clomipramine* 3 1
Clonazépam* 1 1
Clorazépate* 1 1
Clozapine* 3 1
Codéine* 1 1
Colchicine* 1 0
3 1

1 1

1 0

3 1

3 1




Desloratadine*

Dexaméthasone*

Dexchlorphéniramine*

Dextrométhorphane*

Diazépam*

Digoxine*

Diltiazem*

Dimenhydrinate*

Diphénhydramine*

Dipyridamole*

Disopyramide*

Dompéridone*

Dosulépine*

Doxépine*

Doxylamine*

Duloxétine*

Entacapone*

Ephédrine*

Escitalopram*

Eskétamine*

Estazolam*

Famotidine*

Fentanyl*

Fésotérodine*

Fexofénadine*

RwINwWlR[R[RPR[RP|R|R[R[R|INVW|N|R[N[RPR|W|W R |[R[R[RP|W|R|F

Rr|lo|lo|lOo|lRr|R|IR|IR|IRIR|IRIRR|R[R|O|R|O|IR|R|[R|R|R|LR|LR|O|O

Flavoxate*
Fluoxétine*
Flupentixol* 1 1
(Flupenthixol)
Fluphénazine* 3 1
Fluvoxamine* 1 1
Gentamicine* intrathécale et 1 1
intraventriculaire
Gentamicine* intraveineuse et 1 0
intramusculaire
Guaifénésine* 1 1
Halopéridol* 1 1
Homatropine* collyre [NSFP Fr] 3 0
Hydralazine [NC Fr] 1 0
Hydrocortisone* 1 0
collyres et pommades
Hydrocortisone*

. 1 1

injectable
Hydroxyzine 3 1
Imipramine* 3 1
Ipratropium* 3 0
Iproniazide* 1 1

Isosorbide* dinitrate 1 0

Isosorbide mononitrate [NSFP

Fr] ! 0

Kétamine* 1 1

Lévocétirizine* 1 1

Lévodopa* 1 1

Lévomépromazine* 5 1
(méthotrimeprazine)

Lithium* 1 1
Lopéramide* 2 0
Loratadine* 2 0
Lorazépam* 1 1

Loxapine* 2 1




Maprotiline*

Méclozine*

Méquitazine*

Metformine*

Méthadone*

Méthocarbamol*

RIN(RWww

[ERYY [FREN) [TREN) FERNY RN Y

Méthotrexate* intrathécale ou
intraventriculaire

-

[ERN

Méthotrexate* IM IV

Méthylprednisolone*

Métoclopramide*

Métoprolol*

Midazolam*

Milnacipran*

Mirtazapine*

Morphine*

Nalbuphine*

Naratriptan*

Néfopam*

RiRr|P|R[R[R|RP[R|PR|R |~

RiRr|P|R[R[R|[RP|[R|R|R|O

Néomycine*
collyres, pommades, auriculaire
et vaginale

[

o

Nifédipine*

Nizatidine [NSFP Fr]

Nortriptyline [NSFP Fr]

Olanzapine*

Orphénadrine [NSFP Fr]

Oxazépam*

Oxcarbazépine*

Oxybutynine*

Oxycodone*

Palipéridone*

Paroxétine*

Penfluridol®

NINIR(FR(WINIRPIWINW([F|F

RiRr|RP|RPR[R[R[PR[R|R|R|O|+

Propériciazine* (Péricyazine,
Périciazine)

w

[

Phénelzine”™

Phénindamine [NC Fr]

Phéniramine*

Phénobarbital*

Phényltoloxamine [NSFP Fr]

Pimozide*

Pipampérone*

Pipéracilline*

Pipotiazine*

Pramipexole*

Prednisolone*

Prednisone*

Prochlorpérazine*

Prométhazine*

Pseudoéphedrine*

Quétiapine*

Quinidine*

Ranitidine*

Rispéridone*

Scopolamine*

Sélégiline*

Sertraline*

Solifénacine*

Sulpiride*

RlwlkRr|lRwWkR|RP|R|IMINM WM RP|R|IRINR[RINVW|R|[W[W|~

RiRr|R|lR[R[R|lo|O|R|R|[FR[FP|IRP|P|IR[R[R[R[PR|RP|R|[R|[F |~




Valpromide*
Vancomycine*
Venlafaxine*
Warfarine*
Ziprasidone*™
Zolmitriptan*
Zuclopenthixol*

Sumatriptan* 1 1
Théophylline* 1 1
Tizanidine* 3 1
Toltérodine* 3 1
Tramadol* 1 1
Trandolapril* 1 1
Tranylcypromine®™ 1 1
Trazodone”™ 1 1
Triamcinolone* 1 1
Triamtérene* 1 0
Trihexyphénidyle* 3 1
Trimipramine* 3 1
Triprolidine* 2 1
Tropatépine* 3 1
Trospium* 3 0
Valproate* 1 1

1 1

1 0

1 1

1 1

1 1

1 1

1 1

Al : Autorisation d’Importation (concerne la spécialité ACEMAP® pour le penfluridol en remplacement du SEMAP®)
AIS : Anticholinergic Impregnation Scale

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

BHE : Barriére Hémato-Encéphalique

DCI : Dénomination Commune Internationale ; ;

NSFP Fr : Ne se fait plus en France

NC Fr : Non commercialisé en France

Sauf mention contraire, les score AlS sont proposés pour les molécules ayant un usage systémique (exemple : per os, dispositifs
transdermiques) ou dont la galénique et susceptible d’entrainer une exposition systémique (exemple : médicaments inhalés).





